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れた。しかし、TFR1 が 2 種類の異なるリガンドとどのように結合するのか、ま
たどのような細胞腫が HFt を取り込むのかは不明である。本研究はこれらの点
を解明することを目的とした。 
 組み換えヒト HFt とトランスフェリン(Tf)を Alexa Fluor 488 で標識し、様々
な種類の血液細胞への取り込みをフローサイトメトリーで測定した。その結果、
HFt は赤芽球系細胞株および骨髄赤芽球に優先的に取り込まれた。赤芽球系細
胞株である UT-7/Epoおよび HELを用いた検討では、HFtの取り込みは非標識 HFt
により強く阻害されたが、Tf により部分的にしか阻害されなかった。一方、Tf
の取り込みは HFt によりまったく阻害されなかった。Chinese hamster ovary 
cell の内因性 TFR1 を欠失させた細胞株(CHO-TRVb)にヒト TFR1 を発現させた細
胞を用いた検討では、Tf との結合に必須の RGD 配列に変異を導入しても HFt を
効率的に取り込んだ。以上の結果から、HFt と Tf は TFR1 と結合する部位が異
なることが示唆された。 
 次に、CHO-TRVb に導入した TFR1 の発現レベルと、HFt および Tf の取り込み
との関連を検討した。TFR1 発現が中等度の細胞は Tf のみを取り込み、発現が






TFR1 発現レベルの低い赤芽球は HFt 取り込みが低いことが示された。 










球系細胞株や TFR1 を安定的に発現する CHO 細胞を用いた実験によって、TFR1 を介した HFt と Tf
の取り込み様式が大きく異なることを明らかにした。すなわち、①Tf と HFt の取り込みは互いに
ほとんど競合しないこと、②Tfの取り込みには TFR1上の RGD配列が必須であるが HFtの取り込み
には不要であること、③Tfの取り込みが細胞表面への TFR1の発現レベルに正比例するのに対して
HFtの取り込みには閾値レベル以上の TFR1発現が必要であることを明らかにした。以上の研究は、
ヒトの赤血球造血系に対する HFtの生理作用の解明に貢献するとともに、鉄代謝研究全般の発展に
寄与するところが多い。したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認め
る。 
なお、本学位授与申請者は、平成２８年３月７日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、
合格と認められたものである。 
 
 
